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               研究目的
 体外受精・胚移植などの生殖補助技術は不妊症治療と して急速に普及 したが, まだ十分な妊娠
 率は得 られていな い。 排卵か ら着床までのいろいろな段階にその原因を求めることができるが,
 過排卵誘発および顕微授精の著しい進歩により卵の採取率および受精率の向上はめざま しく, ほ
 とんどの患者で胚移植は可能となった。 しかし, その妊娠率は 20～30%とあまり向上していな
 いことか ら, 現在の体外受精・胚移植などの生殖補助技術では着床が問題となっていることがわ
 かる。 着床にはエス トロゲ ンやプロ ゲステロ ンなどの性ステロイ ドホ ルモ ンの作用 が重要である
 ことはすでに知られている。 以前より, セミアログラフトである胚が着床するためには子宮内の
 免疫が関与すると考えられていたが, 最近クラミジア骨盤内感染症による不妊症の臨床的知見か
 ら, 女性生殖器官の感染による免疫異常のための着床障害がクローズアップしてきている。 しか
 し, 今までに体外受精・胚移植の妊娠率の向上に関する研究として, 着床時の免疫環境の変化を
 考慮 した文献は少ない。 また, 着床時の免疫環境の変化の指標として女性生殖器官における免疫
 担当細胞の分布と変化についてはある程度知られているが, 免疫担当細胞の活性化の状態につい
 て調べた文献もほとんど見あたらない。 そこで, 着床前期マウスの卵管・子宮において, 代表的
 な免疫担当細胞であ るマク ロファー ジの分布と抗原提示能を もつ活性化マク ロフ ァー ジに発現さ
 れる Ia 抗原を免疫組織化学的に, 貧食能をもった活性化マクロファージに発現する酸フォスファ
 ターゼの分布を酵素組織化学的に調べた。
               結果
 1) 卵管で は非妊娠時と交尾直後 に卵管上皮下に少数およ び卵管間膜内 に多数のマクロファー
 ジと Ia 抗原陽性細胞を認めた。 その後は減少し, 子宮内に着床が開始される交尾後4日目以後
 は卵管周辺にはほとん ど認め られなくなった。 酸フォスファターゼ陽性細胞 は卵管には認め られ
 なかった。 2) 子宮では, 非妊娠時と交尾直後には子宮内膜内にびまん性にマクロファージ, Ia
 抗原陽性細胞を認めた。 3) 交尾後2～3日目には子宮内膜管腔側にマクロファージ, Ia 抗原陽
 性細胞の増加が認められ, 酸フォスファターゼ陽性細胞が出現していた。 また, Ia 抗原陽性細
 胞およ び酸フォスファターゼ陽性細胞の一部はマクロファー ジの分布と一致 していた。 さらに,
 この時期には子宮内膜管腔側に多形核白血球の増加もみられた。 4) 着床により脱落膜が形成さ
 れるとマクロファージは脱落膜の周辺およ び非着床部位に存在するも, 脱落膜内にはほとん ど認
 められなかった。 5) Ia 抗原陽性細胞は着床開始の時期の交尾後4日～7日目には子宮内膜内に
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 ほとん ど認められなかった。
                結論
 以上より, 卵管では胚・精子な どの異物侵入 に対 し, 局所的な免疫反応がほとんど生 じない状
 態で胚は卵管内を通過すると考えられた。 子宮では免疫炎症反応が消失あるいは免疫活性が低下
 している状態で着床が開始されると考えられた。 近年, 妊娠中は脱落膜内には多数のマクロファー
 ジを主とした免疫担当細胞が存在 し, それらの細胞から分泌された種々のサイ トカイ ンが, 胚お
 よび絨毛の発育を促進し妊娠の維持に寄与していると考えられているが, 本研究か ら妊娠中に子
 宮内に存在するマクロファージは着床初期か ら脱落膜内に存在するものではなく, 着床後脱落膜
 内に侵入 してくることが明 らかとなった。
 このような生殖器官の免疫環境の変化が胚の発育や着床を促進 し妊娠の成立に寄与 していると
 思われる。 よって, 卵管が正常であれば胚を卵管に移植することや子宮内膜の胚受容能の低下を
 防ぐため, 子宮内膜の炎症免疫反応が自然に低下するのを待ってもう少 し移植の時期を後に遅ら
 すことやサイ クロスポリ ンな どの免疫抑制剤を使用 して Ia 抗原の発現を低下させてか ら胚移植
 をおこなうことにより体外受精・胚移植の妊娠率を上昇させる可能性があると考え られる。 しか
 し, 最近増加しているクラミジアによる骨盤内感染症などは, 骨盤内の器質的変化によって不妊
 症になるだけでなく, たとえクラミジアを抗生物質によって治療 し治癒 したとして も, 卵管, 子
 宮の免疫環境の異常は改善せず, 卵管における胚の発育の阻害や子宮内膜における着床障害が生
 じ, 種々の不妊治療に対して妊娠率の低下を招くと推測される。 今後, クラミジアなどの感染が
 あると体外受精・胚移植を しても妊娠するのは困難になることは十分考えられ, クラミジアなど
 の感染防止も不妊治療の primary care になると思われる。 本研究は着床までの子宮内膜の炎症




 体外受精・胚移植は, 現在不妊症治療法と して広く普及 しているが, その妊娠率は必ずしも高
 くなく, このため, 妊娠率を高めることが急務となっているが, まず着床率を上昇する努力が必
 要となっている。
 体外受精・胚移植における低い妊娠率の原因に生殖器に, おけるホルモン環境のほか, 移植さ
 れた胚に対する卵管および子宮粘膜における免疫環境も重要な要因となっていることが近年注目
 されている。 本研究は着床前後の卵管およ び子宮粘膜における免疫環境の変化を明らかにするこ
 とを目的に, 粘膜組織において最初に受精卵を認知 し, それにひき続く免疫反応のカスケー ドを
 誘導する免疫担当細胞であるマクロファージの動態, ならびに抗原をリンパ球に提示する Ia 抗
 原陽性細胞の変化を, マウスにおいて交尾から着床まで組織化学的に観察 した。
 その結果, 1) 卵管では非妊娠時と交尾直後 (DO～D1) にマクロファージと Ia 抗原陽性細胞
 が卵管間膜内および卵管上皮直下に認められた。 その後は減少 し, 着床時にはほとんど消失して
 いた。 2) 子宮では, 非妊娠時と交尾直後 (DO～Dl) に子宮内膜内にびま ん 性 にマ ク ロ ファ ー
 ジ, Ia抗原陽性細胞が分布していた。 3) 交尾後2～3日目 (D2～D3) には, 子宮内膜管腔側
 にマクロファー ジ, Ia 抗原陽性細胞の増加および酸フォスファターゼ陽性細胞の出現を認めた。
 また, Ia 抗原陽性細胞および酸フォスファターゼ陽性細胞の一部はマクロファージの分布と一
 致していた。 さらに, この時期には子宮内膜管腔側に多形核白血球の増加もみられた。 4) 着床
 により脱落膜が形成されるとき (D6～D7), マクロファージは脱落膜の周辺および非着床部位
 に存在するも, 脱落膜内にはほとんど認められなかった。 5) Ia 抗原陽性細胞は着床初期
 (D4～D7) にはほとんど認められなかった。
 これらの結果より, 卵管では胚, 精子などの異物侵入に対 し, 局所的な免疫反応がほとんど生
 じない状態で胚は成長しながら卵管内を通過し, 子宮内では免疫炎症反応が消失し, 免疫活性が
 低下 している状態で着床が開始されると考えられた。 さ らに着床時には脱落膜内にはマクロファー
 ジはほとん ど存在せず, 脱落膜が形成されるに従って, 周辺より侵入してくると推測された。 こ
 の研究結果から, 体外受精胚に対する卵管, 子宮粘膜組織の免疫環境をより良好にする, すなわ
 ち自然受精に可能な限り近い無反応な状態にすることにより, 極限まで着床率を上昇させること
 が可能であることが明らかにされた。
 この研究は, 体外受精胚に対する生体反応を, 生殖器粘膜免疫機構から解明した独創性の高い
 論文で, また, 生殖医学に対する貢献も極めて太き く, 博士論文にふさわしいと判定された。
 一480 一
